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Исследовано взаимодействие замещенных халконов с ацетоуксусным эфиром и 3-амино-1,2,4-триазолом. 
Изучено влияние различных каталитических систем, растворителей, времени реакции на селективность и 
выходы реакций. 
 
Введение 
Широкий спектр синтетических возможностей 
α,β-непредельных кетонов (халконов) связан с 
наличием в них двух электрофильных центров. 
Введение халконов в реакцию с различными С- и N-
нуклеофилами является удобным способом для 
получения различных карбо- и гетероциклических 
соединений с потенциальной биологической 
активностью, в частности, седативной, 
противовирусной, антимикробной, психолептической 
и др.1 Кроме того, сами функционализированные 
продукты могут рассматриваться в качестве 
перспективных субстратов в дальнейших синтезах. 
Построение карбо- и гетероциклических систем, 
как правило, связано с первоначальным 
нуклеофильным присоединением  субстрата к 
халкону (по Михаэлю) с образованием 
соответствующих β-аддуктов (схемы №1, №3, 
интермедиаты 3 и 14, соответственно), которые, 
далее, способны трансформироваться в различные 
структуры. В работе показано, что варьируя условия 
реакции взаимодействия замещенных халконов с С- и 
N-нуклеофилами можно селективно получать 
продукты разной глубины окисления. 
 
Результаты и обсуждение 
Взаимодействие халконов 1 с ацетоуксусным 
эфиром 2 может давать такие продукты, как дикетон 
3, продукты циклизации по Робинсону 4,5 (схема 
№1). Проведение реакции в более жестких условиях 
способствует образованию декарбоксилированного 
продукта 6. Для незамещенного халкона 1 (R=H) 
процесс подробно изучен, и показано, что, варьируя 
условия реакции (катализатор, его количество, 
растворитель, температура, время), процесс можно 
остановить на любой из стадий с выходами более 
80%.
2
 
При переходе к замещенным халконам, и, 
особенно халконо-подандам 7, 8, селективность 
процесса резко снижается.  
В связи с этим, задачей исследования явилась 
оптимизация условий реакции и разработка 
каталитических систем, позволяющих останавливать 
реакцию на нужной стадии. В качестве модельного 
соединения был выбран структурный аналог 
подандов - орто-этоксизамещенный халкон 1 (R=OEt) 
(табл. 1). Установлено, что использование в качестве
Табл. 1.  Оценка каталитической активности и относительные выходы реакций 
N 
Условия реакции 
Содержание, % 
1 
3 
4 5 6 RR-
SS 
RS-
SR 
Катализатор, количество 
(моль) 
Температура 
(
оС) 
Время 
(час) 
1 KOH, (1.0) 60 3 0 0 0 0 57.8 42.2 
2 t-BuOK, (1.0) 60 3 8.7 0 2.4 1.7 42.6 42.6 
3 Ba(OH)2 (0.1) 60 3 0 1.8 1.5 49.8 35.9 11.0 
4 Ba(OH)2, (0.1) 25 48 0 7.0 6.0 74.1 9.7 3.2 
5 Ba(OH)2, (0.01) 25 48 84.6 7.9 6.5 1.0 0 0 
6 Al2O3, (0.1); KOH (1.0) 60 3 37.9 0 0 0 47.4 14.7 
7 Al2O3,  (0.1) 60 3 100 0 0 0 0 0 
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 катализатора2 гидроксида бария позволяет 
останавливать реакцию на стадии получения 
дикетона 3 и гидроксизамещенного циклогексанона 
4, тогда как, в случае халконо-подандов получить 
соответствующие гомологи не удалось. Были 
обнаружены только продукты заключительной 
стадии реакции Робинсона 9,10 и реакции 
декарбоксилирования 12, 13. Проведение реакции в 
более жестких условиях (150°С в ДМФА, KOH) 
способствовало образованию несимметричного 
поданда 11. 
Относительные выходы продуктов реакции 
определяли по данным жидкостной хроматографии и 
1Н ЯМР спектрам реакционных смесей. В частности, 
глубину прохождения процесса и соотношение 
продуктов в 1Н ЯМР спектрах тестировали с 
использованием диагностических признаков 
(выборочные сигналы протонов исследуемых 
соединений).3 
В табл. 1 показано, что гетерогенный катализ 
существенно влияет на селективность реакции. Так, в 
случае использования наноксида алюминия 
наблюдалось замедление реакции, в том числе и 
нежелательной стадии декарбоксилирования 
(соединения 6). (ср. п.1 и п.6 табл. 1). 
Введение N-нуклеофилов в реакцию 
взаимодействия с халконами, также приводит к 
образованию большого количества продуктов.4 В 
результате циклоконденсации халкона 1 (R=OEt) с 3-
амино-1,2,4-триазолом образуется четыре основных 
продукта (15-18). 
В нашей работе мы исследовали влияние 
растворителя, его количества, катализатора, 
температуры реакции, времени реакции на 
селективность процесса. 
Относительные выходы определяли соотнесением 
интегральных интенсивностей выборочных 
химических сдвигов протонов реагентов и продуктов 
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Схема 1. Продукты взаимодействия халкона 1 с ацетоуксусным эфиром 
  
Рис. 1. Структура соединения 5 (R=OEt) согласно 
данным рентгено-структурного анализа 
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Схема 2. Взаимодействие халконо-подандов с ацетоуксусным эфиром 
 
Рис. 2. Структуре соединения 16 (R=OEt) согласно 
данным рентгено-структурного анализа 
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в 1Н ЯМР спектрах реакционных смесей. 
Использовались следующие сигналы протонов: для 
халкона 1 (R=OEt) сигналы протонов в области 7.92 
(д. 1Н, НС=СН, J=16), 8.08 (д. 1Н, НС=СН, J=16); для 
дигидроазолопиримидина 15 (R=OEt) - 9.88 (с. 1Н, 
NH), 5.09 (д.д., 1H, СН, в пиримидиновом цикле), 
J=3.6, J=0.8), 6.37, (д., 1Н, НС=СPh,  J=4); для 
ароматического азолопиримидина 17 (R=OEt) - 8.07 
(c., 1H, CH (триазол)), 8.62 (c., 1H, CH 
(пиримидиновый цикл)); для соединения 16 (R=OEt)-  
 5.88 (д.д., СН, (пиримидиновый цикл), J=8, J=1.6); 
6.23 (с., 1Н); для 6-гидроксиазолопиримидина 18 
(R=OEt) - 9.45 м.д. (с, ОН). 
Исходя из полученных результатов, можно 
сделать вывод, что соотношение продуктов реакции 
существенно зависит от растворителя и выбора 
катализатора (таблица №2). Так, при использовании 
КОН в ДМФА при температуре 55-65º наблюдается 
преимущественное образование окисленного 
продукта 17, тогда как в этаноле процесс 
практически останавливается на стадии образования 
продуктов 15 и 16. Увеличение количества 
растворителя и снижение основности катализатора 
также приводит к замедлению реакции и выделению 
дигидропиримидиновых аддуктов.  
Полученные результаты в дальнейшем были 
использованы при изучении реакции взаимодействия 
халконо-подандов с 3-амино-1,2,4-триазолом. 
Табл. 2. Относительные выходы продуктов взаимодействия халкона 1 (R=OEt) с 3-амино-1,2,4-триазолом  в 
зависимости от условий реакции 
 Условия Соединения, % 
Катализатор Растворитель/ 
количество, мл 
Температура, 
время, оС/час 
1 8 9 10 11 
1 t-BuOK, Этанол/1.0 55-65/3 0 85 2 13 0 
2 t-BuOK, Этанол/2.5 55-65/3 34 42 0 24 0 
3 t-BuOK, этанол/10.0 55-65/3 47 16 0 37 0 
4 t-BuOK, Этанол/40.0 55-65/6 83 2 5 10 0 
5 t-BuOK, Этанол/7.0 25/5 71 0 0 29 0 
6 t-BuOK, Этанол/70.0 25/5 80 0 0 20 0 
7 HCl Этанол/7.0 25/36 100 0 0 0 0 
8 HCl ДМФ/7.0 25/36 100 0 0 0 0 
9 Et3N Этанол/7.0 25/36 100 0 0 0 0 
10 Et3N ДМФ/7.0 25/36 100 0 0 0 0 
11 KOH Этанол/7.0 25/36 43 1 0 56 0 
12 KOH ДМФ/7.0 25/36 0 76 18 0 6 
13 HCl Этанол/7.0 55-65/20 100 0 0 0 0 
14 HCl ДМФ/7.0 55-65/20 81 0 19 0 0 
15 Et3N Этанол/7.0 55-65/20 80 10 7.8 0 2.2 
16 Et3N ДМФ/7.0 55-65/20 81 1 10 0 8 
17 KOH Этанол/7.0 55-65/20 0 44 17 34 5 
18 KOH ДМФ/7.0 55-65/20 0 0 100 0 0 
 
  
Схема 2. Продукты взаимодействия халкона 1 с 3-амино-1,2,4-триазолом 
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Экспериментальная часть 
ИК спектры регистрировали на ИК-Фурье 
спектрометре Spectrum One фирмы «PerkinElmer» c 
помощью приставки диффузного отражения (Diffuse 
Reflectance Sampling Accessory (DRA)). Спектры 1Н 
ЯМР  записаны в растворе ДМСО-d6 на приборе 
"Bruker DRX-400" c рабочей частотой 400 МГц, с 
использованием ТМС в качестве внутреннего 
стандарта. Температуры плавления определены на 
микронагревательном столике «Boetius». ТСХ 
осуществляли на пластинках Silufol-254. Пятна 
проявляли парами йода. Препаративный жидкостной 
хроматограф Agilent 1200 Series (Agilent 
Technologies, США); диодно-матричный детектор; 
препаративный автосамплер (900 мкл); колонка: 
ZORBAX Eclipse XDB-C18 PrepHT 21.2 * 150 мм, 
размер частиц 5 мкм (Agilent Technologies, США). 
Общий метод синтез соединении 3-6.  
Смешивали 0.7 ммоль халкона 1 и 1.4 ммоль 
ацетоуксусного эфира 2 в присутствии 
соответствующего катализатора. Условия и 
катализатор приведены в таблице №1. После 
проведения процесса реакционную смесь промывали 
несколькими порциями воды. Очистку осуществляли 
с помощью перекристаллизации из этанола. 
Соотношение 3–6 оценивали с помощью 1Н ЯМР  
спектров реакционных смесей.  
Разделение продуктов 7–13 осуществляли с 
помощью препаративной ВЭЖХ, элюент  - 
CH3CN:H2O (55:45). Регистрацию проводили на 
длине волны 280 нм, при скорости потока 20 мл/мин. 
 
 
 
Общий метод синтез соединений 15-18 
Смешивали 0.7 ммоль халкона 1 с 1.4 ммоль 3-
амино-1,2,4-триазола, в присутствии 
соответствующего катализатора. Условия и 
катализатор приведены в таблице №2. После 
проведения процесса реакционную смесь промывали 
несколькими порциями воды. Очистку и разделение 
продуктов осуществляли с помощью 
перекристаллизации из этанола. Соотношение 15 – 18 
оценивали с помощью 1Н ЯМР спектров 
реакционных смесей.  
Структура новых соединений подтверждена 
данными Н1 ЯМР, ИК-спектроскопии и элементного 
анализа, для соединений 5 и 16 (R= OEt) получены 
РСА (рис.1, 2) 
 
Работа выполнена при финансовой поддержке 
Президента РФ (Программа поддержки ведущих 
научных школ, грант НШ-65261.2010.3), а также  
УрО РАН (проекты № 09-И-3-2004, 09-П-23-2001, 
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